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Síndrome del Frágil X. Patogénesis
Fragile X syndrome. Pathogenesis
Valeria Valencia1,a
RESUMEN
El síndrome de Frágil X (SFX) es la causa 
más común de discapacidad intelectual 
hereditaria, y además el fenómeno ge-
nético con mayor comorbilidad con los 
trastornos del espectro autista (TEA). En 
este síndrome lo que ocurre es que hay 
un silenciamiento transcripcional de gen 
fmr1, que codifica para la proteína del 
retardo mental Frágil X (FMRP). Aunque 
se cataloga como una enfermedad rara, 
el Síndrome de frágil X no deja de tener 
una prevalencia importante. De hecho, la 
prevalencia de la literatura actualmente ex-
pone una prevalencia de la mutación com-
pleta de 1 en 4000 hombres y 1 en 8000 
mujeres. En el caso de la pre-mutación, 
se cuenta con una prevalencia actual de 
1 en 850 hombres y 1 en 300 mujeres. Es 
importante recalcar, que en Colombia hay 
una importante prevalencia del síndrome 
de frágil X. En Ricaurte, un corregimiento 
al norte del Valle del Cauca, se encontró 
una prevalencia que excede 100 veces lo 
reportado hasta el momento en la litera-
tura para el síndrome, encontrándose por 
primera vez una población con tan alta 
prevalencia. El gen fmr1 está ubicado en el 
brazo largo del cromosoma X, en la banda 
27, sub-banda 3. Este gen se encarga de 
la producción de la proteína FMRP, en la 
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regulación de la plasticidad sináptica para 
los procesos de aprendizaje y memoria y 
en el transporte de moléculas de RNA del 
núcleo hacia áreas de la célula donde se da 
el ensamblaje de las proteínas. La proteína 
del Retardo Mental Frágil X (FMRP) se 
ha relacionado en el remodelamiento de la 
sinapsis y en la poda axonal dependiente 
de estimulación sensorial dependiente de 
actividad eléctrica en etapas posnatales del 
desarrollo del sistema nervioso (infancia y 
adolescencia). La literatura ha estipulado 
que deleciones, mutaciones puntuales y 
mutaciones missense en el gen fmr1 pue-
den causar también SXF, pero su presen-
tación es menos común.  En una persona 
neurotípica, hay un rango de repeticiones 
normales de CGG en el gen fmr1, por lo 
que hay una conformación estructural 
laxa de la cromatina. Esto permite la 
producción normal de la FMRP, proteí-
na que inhibe la traducción de mRNAs 
neuronales que codifican para proteínas 
como la neuroligina, receptor AMPA, 
receptor NMDA y receptor mGluR5 en-
tre otras. Por otro lado, lo que sucede en 
el Síndrome del frágil X es que hay una 
expansión mayor de 200 repeticiones de 
CGG lo que es reconocido por la proteína 
DNMT y posteriormente por MeCP2, la 
cual atrae a desacetilasas de histonas. Este 
proceso lleva a una condensación de la 
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cromatina. Juntos, estos cambios impiden 
la producción de FMRP, permitiendo la 
excesiva traducción de mRNAs neurona-
les lo que causa hiperexcitación neuronal, 
dismorfogénesis neuronal y las sucesivas 
manifestaciones neurológicas. Podemos 
concluir que el proceso de poda sináptica 
en el síndrome del X frágil esta alterada 
por la deficiencia de la proteína FMRP. Las 
alteraciones de la poda sináptica pueden 
ser un mecanismo fisiopatológico común 
para diferentes enfermedades como el 
autismo y el Síndrome de Frágil X. 
Palabras clave: 
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ABSTRACT
Background: Fragile X syndrome (SFX) 
is the most common cause of hereditary in-
tellectual disability, as well as the genetic 
phenomenon with the highest comorbidity 
with autistic spectrum disorders (ASD). In 
this syndrome, there is a transcriptional 
silencing of gene fmr1, which codify for 
the Fragile X mental retardation protein 
(FMRP). Although classified as a rare di-
sease, Fragile X Syndrome does not cease 
to have an important prevalence. In fact, 
the prevalence of the literature currently 
exhibits a prevalence of the complete 
mutation of 1 in 4000 men and 1 in 8000 
women. In the case of pre-mutation, there 
is a current prevalence of 1 in 850 men and 
1 in 300 women. It is important to empha-
size that in Colombia there is a significant 
prevalence of fragile X syndrome. Ricaur-
te, a region in the north of Valle del Cauca, 
has a prevalence that exceeds 100 times 
prevalence reported so far in the literature 
for the syndrome. For the first time, a po-
pulation shows such high prevalence. The 
gene fmr1 is located in the long arm of the 
X chromosome, in the band 27, sub band 3. 
This gene is in charge of the production of 
the FMRP protein, as well as the regulation 
of the synaptic plasticity for the learning 
and memory processes. In addition, it has 
the function to transport RNA molecules 
from the nucleus to areas of the cell where 
the assembling of proteins occurs. Fragile 
Mental Retardation X (FMRP) protein 
has been involved in the re-modeling of 
synapse and axonal pruning dependent on 
sensory stimulation. The last one depends 
on electrical activity in the postnatal 
stages of the development of the nervous 
system (childhood and adolescence). The 
literature has stipulated that deletions, 
point mutations and missense mutations 
in the fmr1 gene may also cause SXF, but 
are less common in their presentation. In 
a neurotypical person, there is a range of 
normal CGG repeats in the fmr1 gene, so 
there is a loose structural conformation 
of the chromatin. This allows the normal 
production of FMRP, a protein that inhibits 
the translation of neuronal mRNAs enco-
ding proteins such as neuroligin, AMPA 
receptor, NMDA receptor and mGluR5 
receptor, among others. On the other hand, 
in the Fragile X Syndrome there is an 
expansion of more than 200 CGG repeats 
which is recognized by the protein DNMT 
and later by MeCP2, which attracts some 
histone deacetylases. This process leads to 
condensation of the chromatin. Together, 
these changes impede the production of 
FMRP, allowing the excessive translation 
of neuronal mRNAs which causes neu-
ronal hyperexcitation, neuronal dysmor-
phogenesis and successive neurological 
manifestations. We can conclude that the 
process of synaptic pruning in fragile X 
syndrome is altered by deficiency of the 
FMRP protein. Alterations of the synaptic 
pruning may be a common pathophysio-
logical mechanism for different diseases 
such as autism and Fragile X Syndrome.
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RESUMEN
Los accidentes cerebrovasculares (ACV) 
isquémicos ocurren cuando los vasos 
sanguíneos cerebrales sufren bloqueos, 
llevando a injuria neuronal progresiva. 
Frecuentemente se reconoce como una 
patología del adulto mayor, causada 
principalmente por desprendimiento de 
placa aterosclerótica o embolización car-
díaca. No obstante, el ACV también puede 
producirse en neonatos, lactantes, niños 
y adultos jóvenes, con etiologías hetero-
géneas como infecciones, enfermedades 
inmunoreumatológicas, medicamentos o 
por enfermedades genéticas, estas últimas 
incluyendo errores innatos del metabolis-
mo (EIM). 87% de los ACV son isqué-
micos. 11.3/100.000 jóvenes desarrollan 
ACV isquémico mundialmente. No se han 
documentado estudios que reporten una 
asociación epidemiológica global entre 
ACV y EIM. Los EIM que tienen dentro 
de sus manifestaciones clínicas el ACV 
isquémico son: La enfermedad de Fabry 
es la segunda enfermedad de depósito 
lisosomal más prevalente después de la 
Enfermedad de Gaucher. Es causada por 
mutaciones en el gen GLA que codifica 
para la enzima α-galactosidasa A, encar-
gada del metabolismo de los glicoesfigon-
lípidos, su deficiencia lleva a acumulación 
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de globotriaosilceramida en lisosomas 
de diferentes células. Herencia ligada al 
X. Se ha documentado que afecta pre-
dominantemente la microvasculatura, la 
remodelación arterial y el engrosamiento 
de las túnicas íntima y media vasculares 
llevan a disminución del lumen vascular, 
produciendo isquemia. La enfermedad de 
Menkes se produce por mutación del gen 
ATP7A, que codifica para un transpor-
tador de cobre. Su alteración conlleva a 
acumulación de cobre en los tejidos, es 
de herencia ligada al X recesivo. Cursa 
clínicamente con malformaciones vascula-
res, signo del “cuerno occipital” y cabello 
rizado prototípico. La homocisteinuria se 
presenta con aumento de la homocisteína 
plasmática por deficiencia de la enzima 
cistatonina-beta sintasa, produciendo daño 
oxidativo por la naturaleza reactiva de este 
aminoácido. Se disminuye la síntesis de 
óxido nítrico e impide la unión de las lipo-
proteínas de baja densidad a apolipoproteí-
nas, desencadenando ateroesclerosis ace-
lerada y mayor susceptibilidad a eventos 
tromboembólicos a corta edad. Cursa con 
alteraciones visuales características como 
la miopía y la ectopia lentis. La deficien-
cia de adenosin deaminasa 2 (DADA2) 
consiste en la deficiencia de la enzima 
que le da el nombre a esta enfermedad 
impide el metabolismo de las purinas por 
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la mutación del gen CERC1, su herencia 
es autosómica recesiva. Se presenta clíni-
camente con inmunodeficiencia humoral, 
debido a la no diferenciación de linfocitos 
B. También se produce pobre diferencia-
ción de células inmunes a perfiles anti-in-
flamatorios, lo que ocasiona fiebre crónica, 
manifestaciones cutáneas y vasculitis, esta 
última siendo causa del ACV. La arterio-
patía cerebral con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatía, autosómica dominante 
(CADASIL) es causada por mutaciones en 
el gen NOTCH3 que codifica un receptor 
transmembrana de aminoácidos expresado 
casi exclusivamente en células musculares 
lisas vasculares cerebrales. Se produce 
estenosis de las arterias penetrantes de la 
sustancia blanca subcortical como resul-
tado de acumulación de material granular, 
ocasionando isquemia. Se estima que el 
10% de los pacientes menores de 50 años 
con ACV más enfermedad de sustancia 
blanca pueden ser portadores de una muta-
ción patrón CADASIL. En conclusión, los 
EIM pueden ser causa de ACV en paciente 
joven, por lo que se deben tener en cuenta 
como diagnósticos diferenciales, de acuer-
do a la clínica que presenta el paciente.
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ABSTRACT
Ischemic strokes occur when cerebral 
blood vessels suffer blockages leading 
to progressive neuronal injury. It is fre-
quently recognized as an adult condition, 
mainly caused by atherosclerotic plaque 
detachment or cardiac embolization. 
However, stroke also occurs in neonates, 
infants, children and young adults under 
45 years old, caused by heterogeneous 
etiologies such as infections, immuno-
reumatological diseases, drugs or genetic 
diseases, these last ones comprising 
inborn errors of metabolism (IEM). 87% 
of strokes are ischemic, in young people 
it is estimated that up to 11.3/100,000 
develop ischemic stroke worldwide. No 
studies have been documented a global 
epidemiological association between 
stroke and IEM. Diseases recognized as 
emerging etiologies in this scenario are 
discussed then: Fabry disease is the second 
most common lysosomal reservoir disease 
after Gaucher’s disease. It is caused by 
mutations in the GLA gene, coding for 
α-galactosidase A, involved in metabolism 
of glycosphingolipids, its deficiency leads 
to accumulation of globotriaosylceramide 
in lysosomes of different cells. It has 
X-linked inheritance pattern. It has been 
documented that these changes affect 
mainly the microvasculature, arterial 
remodeling and thickening of the intima 
and medial vascular tunics leads to a 
decrease in vascular lumen and ischemia. 
Menkes disease is caused by mutations 
in the ATP7A gene, coding for a copper 
channel, leading to accumulation of co-
oper in different tissues. It has X-linked 
recessive inheritance pattern. Patients have 
vascular malformations, occipital horn 
syndrome and kinky hair. Homocystinuria 
displays with increase of the plasmatic 
homocysteine by deficiency of the enzyme 
cistatonine-beta synthase; which causes 
oxidative damage due to the reactive 
nature of this aminoacid. Decreases the 
synthesis of nitric oxide and prevents the 
binding of low density lipoproteins to 
apolipoproteins, triggering accelerated 
atherosclerosis and greater susceptibility 
to thromboembolic events at a young age. 
Visual disturbances are characteristic, such 
as myopia and ectopia lentis. Deficiency 
of adenosine deaminase 2 (DADA2) is 
the deficiency of the enzyme that gives 
the name to the disease. It is caused by 
the mutation of the CERC1 gene, with 
autosomal recessive inheritance pattern. 
Alters the metabolism of purines, causing 
immunodeficiency from antibodies as the 
differentiation of B lymphocytes is not 
possible. Cells of the immune system 
cannot differentiate into anti-inflammatory 
profiles, which cause chronic fever, cuta-
neous manifestations and vasculitis, the 
latter being the cause of stroke.Cerebral 
artery disease with subcortical infarcts and 
autosomal dominant leukoencephalopathy 
(CADASIL) is caused by a mutation in the 
NOTCH3 gene coding a transmembrane 
amino acid receptor that is expressed 
almost exclusively in vascular smooth 
muscle cells of the brain. Because of the 
accumulation of granular material in the 
vascular tunica media, there is stenosis of 
the penetrating arteries of the subcortical 
white matter, causing ischemia. It is esti-
mated that 10% of patients younger than 
50 years who have stroke and comorbidity 
with white matter disease may be carriers 
of a CADASIL pattern mutation. In con-
clusion, IEM might cause stroke in young 
patients. So, they should be considered as 
differential diagnoses, according to the 
clinical presentation of the patient.
Keywords: 
Inborn metabolic disorders, young patient, 
ischemic stroke.
BIBLIOGRAFÍA
1. Stojanov D, Aracki-trenkic A, Vojinovic 
S, Ljubisavljevic S. Imaging characte-
ristics of cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical infarcts and 
leucoencephalopathy (CADASIL). Bosn 
J Basic Med Sci. 2015; 15(1):1-8. DOI: 
10.17305/bjbms.2015.247
2. Zhou Q, Yang D, Ombrello AK, Zavia-
lov A V, Toro C, Zavialov A V, et al. Early-
Onset Stroke and Vasculopathy Associated 
with Mutations in ADA2. 2014.
3. Uicich R, Scrigni DA V, Nastri M, 
Ceciliano A, Uicich R. Homocistinuria y 
accidente cerebrovascular en la infancia. 
N Engl J Med 2014; 370:911-920. DOI: 
10.1056/NEJMoa1307361
4. Kolodny E, Fellgiebel A, Hilz MJ, Sims 
K, Caruso P, Phan TG, et al. Current Status 
of Knowledge. 2015;302-13.
5. Barnerias C, Boddaert N, Pascale 
G, Isabelle D, Hertz L, Dulac O, et al. 
Unusual magnetic resonance imaging 
features in Menkes disease. Brain Dev. 
2008;30(7):489-92. DOI: 10.1016/j.bra-
indev.2007.12.014
24       Salutem Scientia Spiritus
Redes sociales como herramienta de concientización sobre 
enfermedades raras y defectos congénitos
Social networks as a tool to raise awareness about rare diseases and birth defects
Salimah Walani1,a
1. Enfermera, Magíster en Salud Pública, magís-
ter en Ciencias de la Enfermería, Doctora en 
Filosofía, Directora Global Health Programs.
a. March of Dimes Foundation (Estados Unidos)
CORRESPONDENCIA
Salimah Walani
March of Dimes Foundation 
E-mail: swalani@marchofdimes.org
CONFLICTO DE INTERESES
El autor del artículo hace constar que no existe, 
de manera directa o indirecta, ningún tipo de 
conflicto de intereses que pueda poner en peligro 
la validez de lo comunicado.
RECIBIDO: 30 de enero de 2019.
ACEPTADO: 30 de mayo de 2019.
Módulo enfermedades raras
Walani S. Redes sociales como herramienta de concientización sobre enfermedades raras y defectos congénitos. Salutem Scientia 
Spiritus 2019; 5(Suppl 1):24-5.
La Revista Salutem Scientia Spiritus usa la licencia Creative Commons de Atribución – No comercial – Sin derivar: 
Los textos de la revista son posibles de ser descargados en versión PDF siempre que sea reconocida la autoría y el texto no tenga modificaciones de ningún tipo.
RESUMEN
A nivel mundial, el uso de Internet está 
aumentando constantemente y muchas 
personas, en particular los millennials, 
están buscando información sobre salud a 
través de los canales de las redes sociales. 
En Colombia, más del 60% de los usuarios 
de Internet acceden a sitios de redes socia-
les como Facebook y Twitter y la mayoría 
de los usuarios de las redes sociales están 
en edad reproductiva. Los profesionales 
de la salud y los defensores interesados en 
crear conciencia sobre los problemas de 
salud y mejorar los comportamientos de 
salud tienen la oportunidad de aprovechar 
las herramientas de las redes sociales. 
El uso de redes sociales para mensajes de 
salud permite llegar a millones de personas 
de manera rentable y específica. Esta pre-
sentación cubrirá los fundamentos del uso 
de las redes sociales para crear conciencia 
sobre los defectos de nacimiento y las 
enfermedades raras. Se discutirán varios 
canales de medios sociales disponibles 
para la defensa y promoción de la salud y 
se compartirán ejemplos recientes del uso 
de las redes sociales para este propósito, el 
enfoque específico estará en los recientes 
esfuerzos de las redes sociales y en el Día 
Mundial de los Defectos de Nacimiento.
Palabras clave: 
Redes sociales, defectos de nacimiento, 
conciencia de la salud, tecnología de la 
información.
ABSTRACT
Globally, use of the Internet is rising stea-
dily and many individuals, particularly the 
millennials are seeking health information 
through social media channels.  In Co-
lombia, over 60% of the Internet users are 
accessing social networking sites such as 
Facebook and Twitter and most social me-
dia users are of reproductive age.  Health 
professionals and advocates interested 
in raising awareness about health issues 
and improving health behaviors have the 
opportunity to leverage the social media 
tools.
Use of social media networks for health 
messaging allows reaching millions of 
people in a cost effective and targeted 
manner.  This presentation will cover the 
rationale for using social media for raising 
awareness about birth defects and rare 
diseases. Various social media channels 
available for health advocacy and promo-
tion will be discussed and recent examples 
of social media use for this purpose will 
be shared. Specific focus will be on the 
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recent social media efforts and for World 
Birth Defects Day. 
Keywords:
Social media, birth defects, health aware-
ness, information technology.
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